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TRIBUNE 


Le VIH devient-il 
de plus en plus resistant? 


De nombreux patients traites pour une infection par le VIH 
ont une souche virale devenue resistante a un ou plusieurs 
antiretroviraux. Cette situation engendre-t-elle une augmentation 
de la transmission de souches virales resistantes 
et ces virus transmis sont-ils plus virulents ? 
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LE NOMBRE DE SOUCHES RESISTANTES 

A UGMENT E-T-IL ? 

La resistance aux antiretroviraux a 
ete rapportee pour la premiere fois 
en 1989 chez des patients traites par 
la zidovudine en monotherapie. 
Depuis cette date, les therapeutiques 
antiretrovirales actives contre le virus 
de Fimmunodeficience humaine 
(VIH) se sont diversifiees et la resis- 
tance est reconnue comme Tune des 
causes majeures d’echec therapeu- 
tique. Les piincipales donnees concer- 
nant l’echec virologique en France 
(base de donnees de la cohorte hospi- 
taliere franpaise et etudes de cohortes) 
revelent une proportion de patients 


traites ayant une charge virale detec- 
table, superieure a 200 copies d’ARN 
VIH/mL de plasma, d’environ 50 %. 
II faut cependant souligner que ces 
chifFres se rapportent a l’ensemble de 
la population traitee, incluant des 
patients traites initialement de maniere 
suboptimale (avant Fintroduction des 
tritherapies), des sujets peu observants 
ou se trouvant en etat de sous-dosage 
medicamenteux du fait d’affections 
intercurrentes ou d’interactions medi- 
camenteuses, tous facteurs favorisant 
Fapparition de mutations de resistance. 
Actuellement, l’initiation d’un traite- 
ment actif chez des sujets observants, 
infectes par un virus sauvage, ne 
conduit que rarement a un echappe- 
ment virologique. 1 

De faqon generale, plusieurs etudes 
(americaine, espagnole et franpaise) 
ont mesure a pres de 80 % la pro- 


portion de patients en echec, porteurs 
de virus resistant a au moins un anti- 
retroviral. 2 ' 5 Si l’on s’interesse aux 
patients traites en echec biologique 
et en impasse therapeutique, porteurs 
de virus resistants a 2 ou 3 families 
d’antiretroviraux, l’etude multicen- 
trique franqaise MULTIVIR en estime 
le nombre entre 250 et 650 (2 °/o). 6 

Du fait de la proportion importante 
de virus resistants a au moins un anti- 
retroviral chez des patients traites en 
echec virologique, la question dune 
augmentation de la frequence de trans- 
mission de virus resistants se pose 
done a juste titre. 

Pour repondre a cette question, plu- 
sieurs etudes de surveillance epide- 
miologique de la resistance ont ete 
instaurees en France sous l’egide de 
l’ANRS (Agence nationale de recher- 
che sur le sida). En 2001-2002, la 
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frequence de virus resistants a au moins 
un antiretroviral chez les patients en 
priino-infection etait de 1 1 %, avec 7 % 
de resistance aux inhibiteurs nucleo- 
sidiques, 2,5 % de resistance aux 
inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse et 4 % de virus 
resistants aux inhibiteurs de protease. 
Cette frequence globale, stable au cours 
du temps depuis 1996, est comparable 
a ce qui est decrit dans l’etude colla- 
borative CATCH incluant les resultats 
de 19 pays europeens. 7 ' 9 Chez les 
patients ayant une infection chronique, 
et nai'fs de tout traitement antiretrovi- 
ral, la prevalence de la resistance geno- 
typique aux antiretroviraux est plus fai- 
ble, moins de 2 %, et egalement stable 
entre 1998 et 2001. IC: " 

La difference de frequence des sou- 
ches virales resistantes entre ces deux 
populations de sujets s’explique en 
partie par le fait qu’au moment de la 
primo-infection, de multiples variants 
viraux (sauvages et mutes) peuvent 
etre transmis, mais qu’au cours du 
temps, en l’absence d’antiretroviral, les 
souches transmises avec des mutations, 
qui ont generalement une capacite 
replicative reduite, s’effacent devant 
les souches sauvages qui deviennent 
progressivement majoritaires. II faut 
cependant noter que les tests actuels 
de resistance peuvent meconnaitre une 
fraction virale resistante minoritaire 
constituant moins de 20 % de la popu- 
lation virale totale. 

LES VIRUS RESISTANTS SONT-ILS 

PLUS VIRULENTS ? 

Chez un meme individu, la popu- 
lation virale se compose done de mul- 
tiples variants, appeles quasi-especes, 
porteurs de mutations differentes. 
Parmi ces mutations, on individualise 
les mutations dites de « resistance » 
qui entrament une diminution de la 
sensibilite aux antiretroviraux. Ces 
mutations impliquent, en effet, des 
changements dans les genes structu- 


raux et fonctionnels des proteines cles 
de la replication et de l’infectiosite vira- 
les, telles que la transcriptase inverse, 
la protease et la glycoproteine d’en- 
veloppe. Certains de ces changements 
peuvent diminuer la capacite replica- 
tive ou fitness des variants et leur confe- 
rer un desavantage replicatif au pro- 
fit du virus sauvage, depourvu de 
mutation. L’impact de certaines muta- 
tions de resistance sur la capacite repli- 
cative a ete bien documente pour les 
mutations dans le gene de la protease 12 
ainsi que pour certaines des mutations 
du gene de la transcriptase inverse, 
comme la mutation Ml 84V, associee 
a la resistance a la lamivudine, qui est 

situee au coeur du site fonctionnel de 

18 

enzyme. 

Chez des patients en echec thera- 
peutique severe, de nombreux virus 
resistants sont detectes dans le plasma. 
L’arret de toutes les molecules anti- 
retrovirales, qui representent la « pres- 
sion de selection », est generalement 
associe a la disparition des virus resis- 
tants dans le plasma et a une resensi- 
bilisation phenotypique. 14 Ainsi, avant 
l’arret du traitement, la capacite repli- 
cative des virus est fortement diminuee 
en raison des nombreuses mutations 
de resistance, puis le fitness viral aug- 
mente avec la reapparition des virus 
sauvages. Enfin, il existe une correla- 
tion entre Faugmentation de la capa- 
cite replicative du virus et la chute 
des lymphocytes CD4 au cours des 
arrets therapeutiques, ce qui est en 
faveur dune virulence plus importante 
du virus sauvage. 

Au cours de la primo-infection, Yerly 
et al. ont estime que la frequence de 
transmission des virus resistants etait 
10 fois plus faible que celle observee 
pour des virus sauvages, probablement 
a cause d’une capacite rephcative 
reduite de ces virus. 15 Cependant, la 
transmission et la persistance de virus 
tres resistants, en l’absence de traite- 
ment antiretroviral, ont ete recemment 


decrites. 16-17 Ces virus semblent avoir 
un fitness comparable ou seulement 
legerement inferieur a celui du virus 
sauvage, ce qui resulte probablement 
de l’apparition de mutations compen- 
satrices, 18 et ils fonnent une population 
virale resistante tres homogene, ne 
laissant pas la possibility a des virus 
sauvages d’apparaitre. 17 

La resistance peut done reduire 
significativement la capacite replica- 
tive des virus, mais qu’en est-il de l’im- 
pact sur la progression de la mala die? 
La charge virale plasmatique des 
patients en echec therapeutique avec 
des virus resistants atteint rarement 
son niveau d’avant l’introduction du 
traitement qui refletait la presence de 
virus sauvages. Cependant, il est tres 
difficile aujourd’hui de savoir si c’est 
la diminution de la capacite replicative 
des virus resistants et (ou) l’activite 
residuelle du traitement antiretrovi- 
ral qui permet ce « controle » du niveau 
de replication par rapport a un virus 
sauvage plus deletere pour le systeme 
immunitaire. 

L'infection par un virus resistant 

a-t-elle un impact sur la reponse 

therapeutique ? 

Comme on pouvait s’y attendre, la 
proportion de patients recemment 
infectes ayant une replication virale 
controlee (< 400 copies/mL) au 
6 e mois d’une tritherapie comprenant 
une ou plusieurs molecules auxquel- 
les le virus est resistant, est en effet 
significativement plus faible que celle 
observee parmi les patients traites par 
3 molecules actives (80 contre 94 % ; 
p = 0,004). 8,19 

FAUT-IL CHANGER 

LES REC0MMANDATI0NS D’UTILISATION 

DES TESTS GEN0TYPIQUES? 

Les recommandations nationales et 
intemationales preconisent l’utilisation 
des tests de resistance pour optimi- 
ser les traitements antiretroviraux, en 
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Recommandations de prescription 
des tests genotypiques de resistance 
(Prise en charge des personnes infectees par le VIH, Rapport Delfraissy 2002) 


SITUATIONS CLINIQUES 

PRESCRIPTION DES TESTS DE RESISTANCE 

Primo-infection 
et infection recente (< 1 an) 

Recommandee a visee de surveillance epidemiologique 

Resultats disponibles dans les 3 mois suivant I'instauration 
du traitement 

Traitement initial 

Non recommandee 

Echecs therapeutiques 

Recommandee, y compris en cas d'echec de premier traitement 

Prophylaxie postexposition 

Non recommandee 

Grossesse 

En cours ou en fin de grossesse, si la charge virale reste 
detectable sous traitement et s'il existe une decision eventuelle 
de changement de traitement 

Avant Tinitiation d'un traitement chez des femmes ayant regu 
anterieurement une ou plusieurs lignes de traitement 

Enfants 

Memes indications que pour I’adulte 


IWf 


fonction des differentes situations cli- 
niques, essentiellement en cas d’echec. 
En France, elles ne concement actuel- 
lement que la pratique des tests geno- 
typiques, les seuls valides en pratique 
clinique. Les recommandations actuel- 
les pour rutilisation des tests genoty- 
piques de resistance, fonnulees par le 
groupe d’experts frantjais sont resu- 
mees dans le tableau. 20 

Au cours de la primo-infection, ces 
tests sont recommandes de I'ayon a 


pennettre la poursuite de la sur- 
veillance epidemiologique, a la fois 
des souches resistantes et des sous- 
types viraux. Ces tests permettent en 
outre d’optimiser a posteriori le trai- 
tement, s’il a ete choisi de traiter le 
patient, en cas de mauvaise reponse 
ou d’echappement virologique. Au 
cours de rinfection chronique, la reali- 
sation des tests est recommandee des 
le premier echec du traitement anti- 
retroviral. La faible prevalence des 


souches resistantes chez les sujets 
« naifs » de traitement au cours des 
demieres annees, a conduit a ne pas 
recommander la pratique de ces tests 
avant la mise en route du premier trai- 
tement antiretroviral. La surveillance 
des souches resistantes et de leur circu- 
lation reste cependant necessaire pour 
eventuellement adapter ces recom- 
mandations a une evolution epide- 
miologique possible. 

En conclusion, si la resistance du 
VIH aux antiretroviraux est un reel 
probleme therapeutique, souvent dif- 
ficile a resoudre, et si la transmission, 
voire la persistance de souches vira- 
les resistantes est possible, les donnees 
epidemiologiques actuelles ne justi- 
fient ni de realiser systematiquement 
un test genotypique avant de com- 
mencer un traitement, ni de modifier 
les recommandations therapeutiques 
de premiere intention. Les associations 
puissantes (le plus souvent deux inhi- 
biteurs nucleosidiques de la trans- 
criptase inverse associes a un inhibi- 
teur non nucleosidique ou a une 
antiprotease) permettent en effet d’ob- 
tenir dans plus de 80 % des cas un 
succes virologique prolonge. 21,22 ■ 
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COURRIER DES LECTEURS 


DANS L'ARTICLE LE PIED DU DIABETIOUE 

(A. Hartemann-Heurtier, G. Ha Van, 
Rev Prat 2003; 53: 1102-8) n'est 
pas envisagee la situation du cor 
non ouvert: faut-il simplement une 
decharge, ou une « ablation 
reguliere de l’hyperkeratose» 
(comme note page 1107 dans le 
chapitre « prevention des 
recidives»), au risgue de mettre a 
nu un decollement sous-jacent, ce 
gue le patient interprete comme 
un mal perforant iatrogene? 

D* Yves Turc 
60100 Creil 


LE COR NON OUVERT ne necessite pas par lui-meme de decharge. 

Sur un terrain non arteritigue, il doit absolument etre abrase. 

II est certain qu'apres avoir retire I’hyperkeratose, on peut reveler 
un mal perforant sous-jacent gui etait masque par I'hyperkeratose de surface. 

II faut absolument avertir le patient avant de faire le geste que cette corne masque 
possiblement «un trou dans le pied». Sinon, le patient risque en effet de considerer 
que le mal perforant est iatrogene. Si I’abrasion de la keratose revele le mal 
perforant, il faut ensuite prendre celui-ci en charge avec une mise en decharge. 

En revanche, si I’abrasion de I’hyperkeratose ne revele pas de plaie, il faut alors 
envisager des semelles afin de prevenir la recidive de cette hyperkeratose gui, 
en general, survient sur un point d’appui anormal et preferentiel. 

D" Agnes Heurtier 
Groupe hospitaller La Pitie-La Salpetriere, 75651 Paris Cedex 13 
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ERRATUM 

& Dans l’editorial de Jean-MicheL Chabot, Panorama de la sante par I’OCDE (Rev Prat 2003 ; 53 : 1929-30), dans la figure 3, 
les courbes concemant revolution des depenses de sante en pourcentage du P1B ont ete inversees entre les Etats-Unis et le 
Royaume-Uni (les depenses de sante en pourcentage du P1B aux Etats-Unis sont de 13,6%, et non inferieures a 8%). 

& Dans la monographic Cancer de la prostate, dans Particle Curietherapie et radiotherapie des cancers de la prostate (C. Laporte, A Larrouy, 
M. Housset [Rev Prat 2003; 53: 2253-7]), il fallait lire dans le chapeau «la rectite radite» et non, bien evidemment, la «rectite 
colique®. 
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